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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
網膜への血流は、視神経の機能調節に重要な役割を果たしており、少なくともイヌでは外頸動脈由
来の外限動脈（EOA）と内頸動脈由来の内限動脈（IOA）の両者から供給されている。頭蓋内外の
動脈の反応が度々異なると報告されているが、EOAおよびIOAの脈管作動物質に対する反応性が同
じか否かについての検討は行なわれていない。近年、血管の拡張幾構に内皮細胞が重要な役割を果た
していることが明らかになってきた。すなわち血管拡張物質のなかには直接平滑筋細胞に作用するの
ではなく、内皮細胞に作用してプロスタグラソディソ（PG）もや内皮由来弛緩因子（EDRF）などの
血管拡張物質を遊離させて間接的に作用を発現するものが存在する。そこで本研究では、摘出イヌI
OAおよびEOAを用いて、血管拡張物質（ヒスタミソなど）の作用およびその内皮細胞撥能との関連
を比較検討した。
［方　法］
摘出したイヌEOAおよびIOAよりらせん状粂片標本を作製し、37℃好気的条件下のRinger－Locke
液中に懸垂し、薬物添加による等尺性張力変化を記録した。あらかじめPGnαで軽度収縮させた標
本に対し、累積的にヒスタミソを浴槽内に直接投与し、用量反応曲線を得た。内皮機能は、一対の標
本のうち一方の内膜面を綿花で軽く擦過することにより作製した内皮除去標本の反応を、他方の内皮
正常標本の成績と比較することにより求めた。内皮除去は硝酸銀染色およびイソドメタシソ処置下の
サブスタアスPによる弛緩の消失によって確認した。
［結　果］
ヒスタミソは、あらかじめPGF2αで収縮されたEOAおよびIOAをもとに用量依存性に弛緩した。
EOAにおけるヒスタミソの弛緩作用はクロルフェニラミソ（Hl受容体捨抗薬）あるいはシメチジソ
（H2受容体桔抗薬）の前処置により、それぞれ有意に抑制され、．両薬物を併用処置することにより
消失した。また、この作用はイソドメタシソの前処置により部分的に抑制され、残りの弛緩作用はシ
メチジソの添加により消失したが、クロルフェニラミソ処置による影響を受けなかった。PGI2合成
酵素阻害薬であるトラニルサイプロミソの前処置により、内皮正常標本におけるヒスタミソの弛緩作
用は明らかに抑制された。一方、内皮除去によってこの弛緩は有意に抑制された。内皮除去標本にお
ける弛緩作用はイソドメタシソならびにクロルフェラミソの処置では抑制されず、シメチジソの前処
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置により滑失した。また、一酸化窒素合成阻害薬であるL－ニトロアルギニソ（L－NA）の処置では
この弛緩反応は影響されなかった。他方、IOAではヒスタミソの弛緩作用は内皮除去やイソドメタシ
ソ、クロルフェニラミソの前処置では影響を受けず、シメチジソの前処置によりほぼ完全に消失した。
［考　察］
今回の研究より、ヒスタミソはイヌEOAおよびIOAを弛緩するが、その作用機序が両者で著しく
異なることが明らかとなった。EOAにおけるヒスタミソの弛緩作用は、HlないしH2受容体括抗薬に
よりそれぞれ部分的に抑制され、両薬物を併用することにより滑失したことから、この弛緩の発現に
はHlおよびH2受容体が関与すると考えられる。一方、IOAにおけるヒスタミンの弛緩作用は、Hl受
容体抵抗薬では影響されずH2受容体抵抗薬により消失したことから、H2受容体のみを介すると考え
られる。また、内皮除去によりIOAにおける弛緩作用は影響を受けないのに対し、EOAのそれは有
意に抑制されたことから、EOAでは一部内皮依存性の赦序が関与するのに対しIOAの弛緩は内皮非
依存性で、平滑筋への直接作用と考えられる。
内皮の正常なEOAにおけるヒスタミソの弛緩作用は、L－NAでは抑制されず、イソドメタシソお
よびトラニルサイプロミソの前処置により部分的に抑制された。このイソドメタシソによる抑制の程
度は、Hl受容体抵抗薬による抑制とほぼ同程度であった。内皮除去標本における弛緩はインドメタ
シソの影響を受けなかった。したがって、EOAにおけるヒスタミソの弛緩作用には、内皮細胞から
遊離される拡張性PG、おそらくPGI2が関与していると考えられる。また、イソドメタシソを処置し
た内皮の正常なEOAにおいては、ヒスタミソの作用はHユ受容体抵抗薬では抑制されず、H2受容体培
抗薬で抑制された。内皮を除去したEOAにおける同作用もH2受容体捨抗薬でのみ抑制された。以上
のことより、IOAとは異なりEOAでは、ヒスタミソは内皮細胞に存在するHl受容体に作用し、一酸
化窒素（NO）ではなくPGI2を遊離させる間接的な放序と、平滑筋に存在するH2受容体に直接作用す
る2つの機序で血管を弛緩させると考えられる。
［結　論］
EOAにおけるヒスタミソの弛緩作用は、内皮細胞に存在するHl受容体を刺激し、拡張性PGである
PGI2を遊離させ平滑筋を弛緩させる間接的な楼序と、平滑筋に存在するH2受容体を刺激して弛緩さ
せる機序の両方によるが、IOAでは平滑筋のH2受容体のみが弛緩に関与すると結論される。
学位論文審査の結果の要旨
イヌの眼球およびその付属器には、外頸動脈由来の外限動脈と内頸動脈由来の内限動脈の両者から
血液が供給されている。本研究は、摘出イヌ外脹および内限動脈を用いて、ヒスタミソの作用とその
機序を比較検討したものである。
実験には雑種成犬から掃出した限動脈条片を栄養液に懸垂したものを使用した。ヒスタミソは用量
依存性に外限および内限動脈を弛緩した。外限動脈におけるヒスタミソの弛緩作用は、クロルフェニ
ラミソ（Hl受容体抵抗薬）あるいはシメチジソ（H2受容体抵抗薬）の前処置により有意に抑制され、
両薬物を併用処置することにより消失した。また、この作用はイソドメタシソの前処置により部分的
に抑制され、残りの弛緩作用はシメチジソの添加により消失したが、クロルフェニラミソの影響をう
けなかった。プロスタグラソジソ（PG）I2合成酵素阻害薬であるトラこルサイプロミソの前処置に
より、内皮正常標本におけるヒスタミソの弛緩作用は明らかに抑制された。内皮を除去すると、ヒス
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タミソ作用は有意に抑制された。内皮除去標本における弛緩作用は、イソドメタシソならびにクロル
フェニラミソの処置では抑錮されず、シメチジソの前処置により消失した。一酸化窒素合成阻害薬で
あるL－ニトロアルギニソの処置はヒスタミソの弛緩作用を変化させなかった。一方、内限動脈にお
けるヒスタミソの弛緩作用は、内皮除去やイソドメタシ．ソ、クロルフェニラミソ前処置の影響を受け
ず、シメチジソの前処置により消失した。これらの結果から、外限動脈におけるヒスタミソの弛緩作
用は、内皮細胞に存在するHl受容体を刺激し、血管拡張性のPGI2を遊離し平滑筋を弛緩させる機序
と、平滑筋に存在するH2受容体を刺激して弛緩させる機序の両者が関与するのに対し、内限動脈で
は平滑筋のIも受容体のみが弛緩に関与すると考えられる。
本研究は、外脹動脈と内限動脈で生体内化学物質の作用機序が著しく異なることを始めて明らかに
したものであり、今後、眼球への血流調節の機構を分析する上で重要な情報を提供したと言える。よっ
て博士（医学）の学位を授与するに億すると評価された。
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